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Title : Pharmacophore Study ER-α as Treatment Targeting Cervical Cancer 
 
One of the target on chemotherapeutic agent especially for curing cervical cancer is 
the inhibition of estrogen activity on estrogen alpha receptors. Estrogen stimulates 
human papilloma virus/ HPV oncogene expression, promotes cervical cancer (CC) 
cell proliferation and prevents apoptosis. Therefore, blockage of estrogen function 
may have therapeutic application to CC. SERMs (Selective Estrogen Receptor 
Modulator) are the group of subtances which inhibit the activity of estrogen on its 
receptor. The aim of this reserach is to determine the features that are important 
pharmacophore on anti-cercix cancer activity of compounds on ER-α that depended 
on this receptor. Modeling and determination pharmacophore features created using 
the program MOE application version 2009. Screening Virtual of chemical 
compounds to look for natural ingredients in accordance with pharmacophore 
features that have been made, performed using MOE. The result of the 
pharmacophore showed that 4-hydroxitamoxifen and its analogues have an 
antagonism activity on estrogen alpha receptor. 
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Judul : Studi Farmakofor RE-α sebagai Target Terapi Kanker Serviks 
 
Salah satu titik target pengobatan kanker khususnya kanker serviks adalah dengan 
menghambat aktivitas estrogen pada reseptor estrogen alfa (ERα). Estrogen 
menstimulasi ekspresi onkogen human papilloma virus/ HPV, mempromosikan 
proliferasi sell dan mencegah apoptosis pada kanker serviks (CC). Senyawa-senyawa 
yang mampu menghambat aktivitas estrogen pada reseptornya disebut SERMs 
(Selective Estrogen Receptor Modulator). Tujuan penelitian ini adalah menentukan 
fitur-fitur farmakofor Reα yang berperan penting pada aktivitas senyawa anti kanker 
serviks yang bergantung pada reseptor ini. Pemodelan dan penentuan fitur farmakofor 
dibuat dengan menggunakan program aplikasi MOE versi 2009. Virtual screening 
untuk mencari senyawa kimia dari bahan alam yang sesuai (hits) dengan fitur 
farmakofor yang telah dibuat. Adapun query farmakofor yang berperan dalam 
interaksi ligan-reseptor adalah antagonis 4-hidroxitamoxifen yang memiliki 
selektivitas terhadap RE-α. 





A. Latar Belakang  
Al-Quran sebagai kalam Allah swt. yang digunakan sebagai penawar dan obat 
terhadap penyakit seseorang baik jasmani maupun rohani. Hal ini dijelaskan oleh 
Allah swt. dalam surah QS. Yunus/10: 107. 
 
Terjemahannya: 
Jika Allah menimpakan sesuatu kemudharatan kepadamu, maka tidak ada yang 
dapat menghilangkannya kecuali Dia. Dan jika Allah menghendaki kebaikan 
bagi kamu, maka tak ada yang dapat menolak kurniaNya. Dia memberikan 
kebaikan itu kepada siapa yang dikehendaki-Nya di antara hamba-hamba-Nya 
dan Dia-lah Yang Maha Pengampun lagi Maha Penyayang (beriman 
(Departemen Agama RI, 2012: 428). 
 
Islam memandang, bahwa kesehatan merupakan nikmat dan karunia Allah 
swt. yang wajib disyukuri. Selama menjalani kehidupan tidak ada manusia yang tidak 
pernah sakit, setiap manusia pasti pernah mengalami sakit baik ringan maupun berat. 
Saat mengalami kondisi sakit, manusia harus senantiasa berikhtiar mencari 
pengobatan, karena Allah swt. tidak akan menurunkan suatu penyakit apabila tidak 
menurunkan juga obatnya, sebagaimana hadis yang diriwayatkan oleh  Abu Hurairah 




                                                
Artinya:   
 
"Allah tidak akan menurunkan penyakit melainkan menurunkan obatnya juga" 
(HR. Al-Bukhari no. 5678).  Salah satu dari sekian banyak penyakit yang 
dimaksud adalah kanker. 
 Kanker adalah sekelompok penyakit yang ditandai dengan pertumbuhan sel 
yang tidak terkendali dan penyebaran sel-sel abnormal (Anonim, 2012-2014: 1-2). 
Kanker dimulai di sel, sel akan membelah sehingga membentuk jaringan. Jaringan 
membentuk leher rahim dan organ lainnya di tubuh. Sel-sel di leher rahim yang 
normal tumbuh dan membelah untuk membentuk sel-sel baru ketika tubuh 
membutuhkannya. Ketika sel-sel normal menjadi tua atau rusak, maka sel akan mati, 
dan sel-sel baru akan menggantikan sel yang sudah mati. Kadang-kadang, proses ini 
berjalan salah. Sel-sel baru ini terbentuk secara terus menerus meski tubuh tidak 
membutuhkannya, dan sel-sel yang sudah tua atau rusak tidak mati seperti seharusnya 
maka akan terjadi penumpukan sel yang berlebihan sehingga membentuk suatu massa 
dari jaringan yang disebut dengan tumor ( National Cancer Institute, 2012 : 8). Ketika 
kanker dimulai di leher rahim, maka disebut dengan kanker leher rahim (serviks). 
Leher rahim terletak di bagian bawah, di ujung rahim yang sempit. Leher rahim 
menghubungkan vagina dengan bagian atas rahim (Anonim, 2012 : 1). Kanker 
serviks dimulai pada sel-sel di permukaan leher rahim. Seiring dengan berjalannya 
waktu, kanker serviks dapat menyerang ke jaringan di sekitarnya melalui pembuluh 
getah bening ke kelenjar getah bening di dekatnya dengan demikian sel-sel kanker 
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tersebut dapat menyebar melalui pembuluh darah ke paru-paru, hati, bahkan ke tulang 
(metastais). 
Pada tahun 2012, kanker serviks disetiap tahunnya terdapat 528.000 kasus 
baru sehingga kanker serviks dianggap kanker yang paling umum dengan urutan 
keempat yang mempengaruhi wanita di seluruh dunia, setelah kanker payudara, 
kolorektal, dan paru-paru (IARC, 2012 : 2). Menurut WHO pada tahun 2013, lebih 
dari 270.000 wanita meninggal tiap tahun diakibatkan oleh kanker serviks, lebih dari 
85% dari kematian ini berada dinegara berkembang dan berpenghasilan rendah 
sehingga kanker serviks dianggap urutan kedua penyebab kematian pada wanita di 
seluruh dunia. Berdasarkan perkiraan dari American Cancer Society, untuk kanker 
serviks di Amerika Serikat pada tahun 2013 terdapat 12.340 kasus baru untuk kanker 
serviks invasif yang sudah terdiagnosis dan diperkirakan sekitar 4.030 wanita akan 
meninggal akibat kanker serviks (Anonim, 2013 : 3). Data dari tiga belas pusat 
patologi di Indonesia menunjukkan bahwa kanker serviks peringkat pertama di antara 
semua kanker (23,43% dari 10 jenis kanker paling umum dikalangan laki-laki dan 
perempuan 31,0% dari 10 jenis kanker yang paling umum dikalangan wanita) 
(Nuranna, L. dkk, 2012 : 147). Sedangkan pada tahun 2014, berjumlah 20.928 kasus 
kanker serviks yang baru didiagnosa setiap tahunnya sehingga kanker serviks 
menempati urutan kedua sebagai penyebab kanker perempuan di Indonesia mulai 
umur 15 sampai 44 tahun (Bruni, S. 2014: 5). 
Tingkat kematian yang tinggi terutama disebabkan oleh kurangnya terapi yang 
efektif untuk menghilangkan penyakit kanker serviks pada wanita dan kurangnya 
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respon terhadap kemoterapi penyakit pasca dioperasi.  Di antara perempuan yang 
aktif secara seksual, faktor penyebab utama kanker serviks adalah infeksi human 
papillomavirus (HPV) (Anonim, 2013: 6), khususnya genotipe HPV 16 dan HPV 18 
yang masing-masingnya ditemukan sekitar 60% dan 20% pada kanker serviks. 
Potensi tumorgenik virus ini berasal terutama dari dua onkogen virus, yaitu E6 dan 
E7, yang dikenal karena kemampuannya untuk menonaktifkan p53 dan protein pRb. 
Onkogen E6 dan E7 dalam perkembangannya pada kanker serviks dimulai di CIN1, 
CIN2, CIN3, kanker invasif, karsinogenik) dan pertumbuhan selanjutnya menjadi 
kanker serviks (Chung, 2013: 1). Terlebih untuk onkoproteinan E7 yang berperan 
dalam menginduksi tumor serviks dan karsinogenesis serviks, bekerjasama secara 
sinergis dengan estrogen tepatnya 17β-estradiol (E2) serta dapat mempertahankan lesi 
prakanker dan kanker setelah E7 dan E2 muncul  (Romero, R. L., 2013: 1594).  
Dua reseptor estrogen inti yang berbeda, yaitu reseptor estrogen alfa (ERα) 
dan reseptor estrogen beta (ERβ) yang berperan dalam memediasi signaling estrogen 
dan mengatur jalannya pertumbuhan transkripsi gen, proliferasi, dan diferensiasi, 
diantara banyak proses seluler. Karena ER dapat mengatur proliferasi sel, sehingga 
reseptor estrogen ini dapat ditargetkan sebagai terapi dalam menghambat 
pertumbuhan kanker (Shanle, 2010: 1). Reseptor ERα terdapat di sel epitel, di otot 
rahim dan vagina, di sel-sel epitel dan stroma dari kelenjar susu, dalam sel teka dan 
epitel germinal ovarium, dan testis sel Leydig (Romero, R. L, 2013: 1595). Estrogen 
dan ERα, khususnya ER terdapat dalam leher rahim, diperlukan untuk perubahan 
yang dinamis dalam epitel serviks, yang penting dalam mengatur perkembangan dan  
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fungsi reproduksi perempuan (Parisi, 2009: 1). Regulasi penting dari gen dalam 
menjaga pertumbuhan sel normal dan gangguan regulasi gen dikaitkan dengan kanker 
manusia, misalnya memahami  mekanisme dari aktivasi gen dengan reseptor estrogen 
alpha (ERα) (Ellison, 2010: 1).  
Selanjutnya Chengjian Mao, dkk (2008) telah meneliti bahwa reseptor 
estrogen alfa (ERα) memainkan peranan penting untuk beberapa jenis kanker pada 
manusia. Juga diungkapkan bahwa kebanyakan antagonis ERα terikat pada situs 
pengikatan ligan reseptor dan bersaing untuk berikatan dengan ligan estrogenik. 
Penelitian tersebut telah memperkuat penelitian-penelitian sebelumnya yang meneliti  
Reseptor Estrogen sebagai target aksi obat-obat anti kanker serviks yang baru, seperti 
Modulator Reseptor Estrogen Selektif (SERMs). 
Dalam sebuah studi yang dilakukan oleh Chung dan Lambert, pada tikus 
transgenik E6/E7 berhasil diobati dengan Raloxifen yang secara spontan kanker 
serviks terobati, antagonis reseptor estrogen yang mengurangi resiko kanker payudara 
(Castle, 2011: 1). Kemudian pada tahun 2014 Chung, dkk. kembali melanjutkan 
penelitian mereka dan mengatakan bahwa pengobatan kanker serviks dengan obat 
raloxifen  pada jangka pendek dapat mengakibatkan efek samping yaitu resistensi 
kembali pada kanker serviks ketika pengobatan dengan raloxifen dihentikan 
(Spurgeon, 2014: 1). Oleh karena itu, maka muncul keinginan dalam menemukan 
SERM baru yang mungkin terbukti lebih efektif sebagai agen hormonal atau 
terapeutik. Ligan ER yang mengurangi tingkat (serta aktifitas) dari ER yang disebut 
Selective Estrogen Receptor Downregulators (SERDs), dan karena SERDs tersebut 
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benar-benar ER tingkat rendah, SERDs berbeda dari SERM. SERDs seperti 
fulvestrant menjanjikan dalam pengobatan kanker payudara metastatik, karena 
mereka dapat menghambat pertumbuhan sel-sel kanker payudara resisten-tamoxifen. 
Salah satu metode pengembangan obat yang paling mutahir adalah 
berdasarkan pendekatan komputasi (in silico). Metode kimia komputasi telah 
dikembangkan dan banyak digunakan untuk pengembangan hipotesis farmakologi 
dan pengujian (Ekins et. al 2007: 21). Metode kimia komputasi memberikan hasil 
pengujian yang jauh lebih memadai dari prediksi teoritis, mudah untuk digunakan, 
tidak mahal dan aman (Rode et al. 2007: 118).  
Beberapa pengembangan obat yang sampai sekarang ini masih dilakukan 
adalah pengembangan secara in vitro/in vivo. Dimana dalam hal ini, dapat 
menghabiskan waktu yang sangat lama, tenaga, dan biaya yang cukup besar. 
Berdasarkan penjelasan di atas maka dalam penelitian ini, akan dilakukan 
pencarian senyawa-senyawa yang berpotensi dari turunan sebagai agonis dan 
antagonis reseptor estrogen alfa sebagai target terapi kanker leher rahim (serviks) 
dengan bantuan komputer melalui software Molecular Operating Environment 
(MOE).  
A. Rumusan Masalah 
1. Bagaimanakah fitur farmakofor yang berperan dalam pengikatan ligan pada 
reseptor estrogen allfa ? 
2. Bagaimanakah pandangan Islam dalam mendukung penemuan/ 
pengembangan obat baru ?  
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B. Defenisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian  
1. Defenisi Operasional  
 Pharmacophore modeling adalah faktor fitur sterik dan elektronik yang 
diperlukan untuk memastikan interaksi optimal antarmolekul dengan target 
biologis dan untuk memicu atau memblokir aktivitas biologisnya. Fitur 
farmakofor didefinisikan pula sebagai akseptor proton, donor proton, aromatis, 
kation, dan anion. Pemodelan farmakofor merupakan metode yang secara cepat 
dalam mengidentifikasi obat baru dengan potensial yang kuat, sebagai target 
terapi yang relevan dengan menentukan geometri sisi aktifnya. 
Senyawa agonis adalah senyawa obat yang dapat mengaktifkan reseptor 
untuk mencapai efek farmakologi, sedangkan senyawa antagonis adalan senyawa 
obat yang dapat memberikan respon lebih kecil dari respon agonis dan bekerja 
pada sisi reseptor yang sama. 
Reseptor estrogen alfa adalah reseptor yang bertindak sebagai mediator 
proliferasi sel kanker serviks. Reseptor-reseptor tersebut diperoleh dari situs 
RCSB PDB (Protein Data Bank). 
 
2. Ruang Lingkup Penelitian 
Menemukan fitur-fitur farmakofor obat yang penting dalam aktivitas dan 
selektivitas sebagai antagonis reseptor estrogen alfa.  
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C. Kajian Pustaka 
1. Sheng; Pharmacophore Modeling and Applications in Drug Discovery: 
Challenges and Recent Advances: Konsep farmakofor pertama kali diperkenalkan 
pada tahun 1909 oleh Ehrlich yang didefinisikan farmakofor sebagai 'kerangka 
molekul yang menghasilkan fitur penting sehingga bertanggung jawab untuk aktivitas 
biologis obat'. Setelah pengembangan lebih se-abad, konsep dasar farmakofor masih 
tetap tidak berubah, berbagai aplikasi telah diperluas. Menurut definisi baru-baru ini 
oleh IUPAC model farmakofor adalah “sekumpulan fitur sterik dan elektronik yang 
diperlukan untuk memastikan interaksi supramolekul optimal dengan target biologis 
tertentu dan untuk memicu (atau memblok) respon biologis”. Sebuah model 
farmakofor dapat dibentuk baik secara ligand-based, dengan mensuperposisikan 
seperangkat molekul aktif dan mengekstraksi fitur kimia yang penting untuk 
bioaktivitasnya, atau dengan cara yang berbasis struktur, dengan menelusuri 
kemungkinan titik interaksi antara target makromolekul dan ligan. Pendekatan 
farmakofor telah digunakan secara luas dalam virtual skrining, desain de novo dan 
aplikasi lain seperti optimasi dan desain obat multitarget. 
2. Spurgeon, Megan E., dkk.; Recurrence of Cervical Cancer in Mice after 
Selective Estrogen Receptor Modulator Therapy: Estrogen dan reseptor nuklear yaitu 
reseptor estrogen alfa, adalah kofaktor yang diperlukan dalam inisiasi dan 
perkembangan karsinogenesis multitahap dalam model tikus transgenik K14E6/E7 
kanker serviks terkait dengan human papillomavirus. Baru-baru ini, laboratorium 
kami melaporkan bahwa raloxifen, modulator reseptor estrogen selektif, kanker yang 
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muncul di leher rahim dari K14E6/E7 tikus transgenik diobati dengan estrogen 
jangka panjang kini diperkenalkan. Di sini, kami mengevaluasi kambuhnya kanker 
serviks setelah terapi raloxifen dalam model praklinis pada human papillomavirus 
terkait dengan serviks karsinogenesis. Kami mengamati kambuhnya kanker serviks 
pada tikus kembali terkena estrogen setelah pengobatan raloxifen, meskipun bukti 
yang menunjukkan efek antagonis raloxifen bertahan dalam saluran reproduksi 
setelah pengobatan telah berhenti. Kami juga mengamati kambuhnya penyakit 
neoplastik pada tikus yang tidak lepas dengan estrogen eksogen, meskipun tingkat 
keparahan penyakit kurang. Penyakit neoplastik berulang dan kanker ditahan oleh 
fungsional reseptor estrogen alfa dan menanggapi penafsiran dengan raloxifen. Selain 
itu, pengobatan secara terus menerus pada tikus dengan raloxifen mencegah 
timbulnya penyakit berulang yang terlihat pada tikus ketika raloxifen dihentikan. 
Data pada penelitian ini menunjukkan bahwa sel-sel kanker serviks tidak sepenuhnya 
diberantas dengan raloxifen dan apakah dengan cepat memperluas pengobatan 
raloxifen dapat berhenti. Temuan ini menunjukkan bahwa periode pengobatan jangka 
panjang dengan raloxifen mungkin diperlukan untuk mencegah kambuhnya penyakit 
neoplastik dan kanker di saluran reproduksi pada tingkat yang lebih rendah. 
3. Malagón, Cortés M. Enoc., dkk. Gene Expression Profile Regulated by the 
HPV16 E7Oncoprotein and Estradiol in Cervical Tissue: HPV 16 onkoprotein E7 
dan 17β-estradiol merupakan faktor penting untuk induksi lesi prakanker dan kanker 
serviks. Studi tentang faktor-faktor ini sangat penting untuk pemahaman yang lebih 
baik mengenai tumorigenesis serviks. Di sini, Malagón menilai profil ekspresi gen 
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secara keseluruhan yang disebabkan oleh HPV 16 onkoprotein E7 dan 17β-estradiol 
pada jaringan serviks dari FvB dan K14 E7 tikus transgenik. Malagón menemukan 
bahwa perubahan yang paling drastis dalam ekspresi gen terjadi di K14 E7 dan FvB 
kelompok perlakuan dengan 17β-estradiol. Sejumlah besar ekspresi gen diferensial 
yang dinyatakan terlibat dalam respon imun yang diamati pada kelompok perlakuan 
17β-estradiol. Onkoprotein E7 terutama mempengaruhi ekspresi gen yang terlibat 
pada metabolisme inseluler. Data array mikro pada jurnal ini juga mengidentifikasi 
ekspresi gen diferensial bahwa sebelumnya belum pernah dilaporkan pada kanker 
serviks. Identifikasi gen diatur oleh E7 dan 17β-estradiol, memberikan dasar untuk 
studi lebih lanjut tentang peran mereka dalam karsinogenesis serviks. 
4. Chung, Sang-Hyuk. Requirement for Stromal Estrogen Receptor Alpha in 
Cervical Neoplasia. Faktor etiologi besar bagi kanker serviks adalah berisiko tinggi 
human papillomavirus (HPV), yang mengkode onkogen E6 dan E7. Namun, HPV 
tidak cukup dan estrogen telah diusulkan sebagai kofaktor etiologi untuk penyakit ini. 
Kebutuhannya telah dibuktikan dalam model tikus yang terkena kanker serviks yang 
berhubungan dengan HPV, (misalnya tikus transgenik K14E7). Meskipun 
reseptor estrogen alfa (ERα) menjadikan tikus resisten terhadap kanker serviks, 
keperluan jenis sel spesifik untuk ERα tidak diketahui. Dalam studi ini, kami 
menunjukkan bahwa penghapusan ERα stroma dengan cepat diinduksi 
mengakibatkan kemunduran displasia serviks pada tikus K14E7. Hasil penelitian ini 
mendukung hipotesis yang dilakukan oleh Chung, bahwa ERα jaringan stroma 
diperlukan di leher rahim yang diinduksi oleh HPV karsinogenesis dan  mengaitkan 
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mekanisme parakrin yang melibatkan signaling ERα dalam pengembangan kanker 
serviks ketergantungan estrogen. Ini adalah bukti pertama yang mendukung 
pentingnya ERα jaringan stroma pada penyakit neoplastik yang ketergantungan 
estrogen pada saluran reproduksi wanita. 
5. Lambert, Paul F.; Prevention and Treatment of Cervical Cancer in Mice 
Using Estrogen Receptor Antagonists. Sebagian besar kanker serviks manusia 
berhubungan dengan tipe human papillomavirus (HPV) yang berisiko tinggi. Dalam 
model tikus yang terkena kanker terkait HPV, estrogen diperlukan untuk 
pengembangan kanker leher rahim dan vagina. Reseptor estrogen alfa (ER α) juga 
diperlukan pada tikus pada saat kanker ini muncul. Data tersebut dengan pengamatan 
menunjukkan pada wanita bahwa penggunaan jangka panjang kontrasepsi oral atau 
hamil kembar secara signifikan meningkatkan risiko kanker serviks pada wanita yang 
telah positif HPV sebelumnya. Pada studi saat ini, kami memeriksa apakah obat yang 
mengganggu fungsi ERα efektif dalam mengobati atau mencegah kanker serviks pada 
tikus. Kami menyediakan bukti bahwa antagonis ER, ICI 182,780 (ICI), serta ER 
modulator selektif yaitu raloxifen; kanker efisien dan di kedua lesi prekursor serviks 
dan vagina. Selain itu, ICI mampu mencegah timbulnya kanker pada bantalan lesi 
prekursor tikus. Temuan ini menunjukkan nilai potensi antagonis ER dalam 
mengendalikan penyakit ginekologi di saluran reproduksi lebih rendah pada wanita.  
6. Zhu, Manghong; Bicyclic core estrogens as full antagonists: synthesis, 
biological evaluation and structure–activity relationships of estrogen receptor 
ligands based on bridged oxabicyclic core arylsulfonamides. Senyawa yang 
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menghambat aksi estrogen melalui reseptor estrogen (ER) atau mengatur penurunan  
tingkat ER yang berguna untuk pengobatan kanker payudara dan gangguan endokrin. 
Dalam pencarian kami, struktur estrogen yang baru memiliki perancah inti dengan 
tiga-dimensi, kami menemukan beberapa senyawa inti 7-oxabicyclo-hepten yang 
terikat dengan baik ke ERs. Dari senyawa yang terbaik ini, ester fenil sulfonat 
(disebut OBHS untuk oxabicyclohepten sulfonat), adalah antagonis parsial pada 
kedua ERα dan ERβ. Meskipun OBHS tidak memiliki kemiripan struktur dengan 
estrogen antagonis yang lain, tampaknya untuk mencapai kemiripan antagonis parsial 
dengan konformasinya dari ER yang melibatkan distorsi signifikan dari helix-11. 
Untuk meningkatkan sifat antagonis oxabisikloheptene ligan inti, kami memperluas 
fungsional yang beragam pada OBHS dengan mengganti gugus sulfonat dengan 
sulfonamida sekunder atau tersier (-SO2NR-), penggantian molekul isoelektrik dan 
struktur iso yang berpotensi.  
Komentar pembeda : penelitian yang akan dilakukan adalah menemukan fitur-
fitur farmakofor ligan reseptor estrogen alfa yang penting dalam aktivitas dan 
selektivitas sebagai antagonis reseptor estrogen alfa.  
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D. Tujuan dan Kegunaan Penelitian 
1. Tujuan Penelitian 
a. Menemukan fitur-fitur farmakofor ligan reseptor estrogen alfa yang 
berperan dalam aktivitas dan selektivitas reseptor estrogen alfa. 
b. Menemukan dalil-dalil tentang penemuan atau pengembangan obat. 
2. Kegunaan Penelitian 
a) Prakatis : Menemukan senyawa baru yang selektif terhadap reseptor 
            estrogen alfa sehingga berpotensi sebagai terapi kanker serviks. 
b) Teoritis : Mencari dan menemukan fitur-fitur farmakofor dengan cara 












A. Tinjauan Islam  
Kesehatan memiliki makna dan dimensi yang luas sesuai definisi menurut 
WHO/World Health Organization maupun Undang-undang Kesehatan, yaitu keadaan 
sehat yang meliputi aspek fisik, mental, spiritual dan sosial serta dapat produktif 
secara sosial maupun ekonomis (Notoatmodjo, 2003: 3-4). Menurut Quraish Shihab, 
terdapat istilah terkait dengan kesehatan yaitu “afiat” yang berarti perlindungan Allah 
untuk hamba-Nya dari segala macam bencana dan tipu daya dan berarti sehat yang 
sempurna. Dalam hal ini afiat merujuk pada manfaat dan kebaikan, sedangkan sehat 
diartikan pada keadaan baik (Hasman, 2012: 46). 
Pembicaraan tentang kesehatan tidak bisa dilepaskan dari pembicaran tentang 
penyakit. Konsep penyebab munculnya penyakit berkembang dari waktu ke waktu 
seiring dengan perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi serta penemuan-
penemuan baru di bidang kesehatan dan kedokteran (Bisri, 2007: 36).  
Allah swt. berfirman sebagai berikut,  
 
                                                 
    
Terjemahannya:  
Dan apabila aku sakit, maka hanya Dia Yang menyembuhkan aku dan yang 
akan mematikan aku kemudian akan menghidupkan aku (Departemen Agama 




 Firma-Nya:  dan apabila aku sakit berbeda dengan redaksi lainnya. 
Perbedaan pertama adalah penggunaan kata apabila dan mengandung makna 
besarnya kemungkinan atau bahkan kepastian terjadinya apa yang dibicarakan, dalam 
hal ini adalah sakit. Ini mengisyaratkan bahwa bahwa sakit berat atau ringan, fisik 
atau mental merupakan salah satu keniscayaan hidup manusia. perbedaan kedua 
adalah redaksinya yang menyatakan “Apabila aku sakit” bukan “Apabila Allah 
menjadikan aku sakit”. Namun demikian, dalam hal penyembuhan seperti juga dalam 
pemberian hidayah, makan, dan minum secara tegas beliau menyatakan bahwa Yang 
melakukannya adalah Dia, Tuhan semesta alam (Shihab, 2002: 186). 
 Al-Quran sebagai kalam Allah swt. yang dapat digunakan sebagai penawar 
dan obat terhadap penyakit seseorang baik jasmani maupun rohani, tanpa terkecuali 
penyakit kanker, sebagaimana yang dijelaskan oleh Allah swt. dalam surah QS. 
Yunus/10: 107. Dalam ayat ini Allah swt. menegaskan keesaan-Nya dalam 
memelihara hamba-Nya. Hanya Dialah yang kuasa menghilangkan kesulitan hidup 
atau kemudaratan yang sedang menimpa hamba-Nya itu, baik kesulitan karena 
kekurangan harta atau pun karena terganggunya kesehatan dan perlakuan yang tidak 
adil dari orang lain. Segala kesulitan yang menimpa seseorang itu tentu ada sebab-
sebabnya. Sebab-sebab itu terdapat dalam lingkungan hidup manusia, dan sebab-
sebab itu diciptakan Allah swt. dan berada di bawah pentadbiran-Nya. Manusia 
berkat pengalamannya yang lama dan luas dapat mengetahui sebagian sebab-sebab 
itu. Misalnya dalam soal kesehatan, menurut pengalaman manusia bahwa suatu 
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bakteri tertentu yang menghinggapi tubuh manusia menjadi sebab bagi penyakit 
tertentu pula. Karena itu manusia menjaga dirinya dari bakteri tersebut dan bilamana 
dia terkena penyakit disebabkan bakteri itu tentulah dia menghilangkan bakteri itu. 
Namun bukanlah suatu kepastian, sebab lenyapnya bakteri itu hanya dengan izin 
Allah swt. Demikian pula dalam bidang kehidupan manusia lainnya, seperti bidang 
sosial, ekonomi dan politik. Bilamana mereka mengalami kesulitan tentu ada sebab-
sebabnya dan sebab-sebab itu berada dalam lingkungan mereka sendiri. Kewajiban 
manusia itu sendiri mencari sebab itu agar terlepas dari akibatnya sambil berdoa 
kepada Allah dengan sepenuh hati serta tawakal kepada-Nya. Sesudah menyatakan 
tentang kesulitan hidup yang menimpa manusia, Allah menyatakan pula tentang 
kenikmatan dan kesenangan yang dialami manusia. Mengenai kesenangan dan 
kelapangan hidup ini Allah menyatakan bahwa jika Dia berkehendak dengan iradat-
Nya melimpahkannya kepada manusia, maka tak seorang pun yang dapat menjadi 
penghambat, sebab kebahagiaan dan kesenangan itu adalah karunia-Nya kepada 
hamba-Nya dan menurut iradat-Nya. Apa yang dikehendaki-Nya pasti terjadi, dan 
Allah tidak terikat kepada suatu sebab dalam memberikan kesenangan dan kebaikan 
itu. Karunia Allah atas hamba-Nya berdasarkan keluasan rahmat-Nya (Asbabun 
Nuzul, Tafsiran Surah Yunus: 2007). 
Islam memandang, bahwa kesehatan merupakan nikmat dan karunia Allah 
swt. yang wajib disyukuri. Selama menjalani kehidupan tidak ada manusia yang tidak 
pernah sakit, setiap manusia pasti pernah mengalami sakit baik ringan maupun berat. 
Saat mengalami kondisi sakit, manusia harus senantiasa berikhtiar mencari 
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pengobatan, karena Allah swt. tidak akan menurunkan suatu penyakit apabila tidak 
menurunkan juga obatnya. Berdasarkan hadits yang diriwayatkan oleh Bukhari yang 
artinya, "Allah tidak akan menurunkan penyakit melainkan menurunkan obatnya 
juga". Ungkapan “Setiap penyakit ada obatnya” bersifat umum sehingga di dalamnya 
juga termasuk penyakit-penyakit mematikan dan berbagai penyakit yang masih sulit 
untuk disembuhkan, seperti kanker. Allah SWT. telah menjadikan penyakit dan obat-
obatan untuk menyembuhkannya. 
Kanker adalah sekelompok penyakit yang ditandai dengan pertumbuhan sel 
yang tidak terkendali dan penyebaran sel-sel abnormal. Jika menyebarkan tidak 
terkontrol, dapat mengakibatkan kematian. Kanker disebabkan oleh faktor eksternal 
(tembakau, organisme yang menular, gizi buruk, bahan kimia, dan radiasi) dan faktor 
internal (mewarisi mutasi, hormon, kondisi kekebalan tubuh, dan mutasi yang terjadi 
dari metabolisme) (Anonim, 2012-2014: 1-2). 
Sejatinya, kanker bukanlah penyakit baru. Di era kejayaan peradaban Islam, 
para dokter muslim telah mampu mendiagnosis dan mengobati penyakit kanker. Tak 
hanya itu, dokter muslim, seperti Ibnu Sina dan al-Baitar pun telah menemukan obat 
untuk menyembuhkan penyakit yang mematikan itu, dalah al-Baitar, seorang 
ilmuwan Muslim abad ke-12 M yang berhasil menemukan ramuan herbal untuk meng 
obati kanker bernama Hindiba. Ramuan Hindiba yang ditemukan al-Baitar itu 
mengandung zat antikanker yang juga bisa menyembuhkan tumor dan ganguan-
gangguan neoplastic. Menurut teks pengobatan kuno, keampuhan pengobatan kanker 
dengan menggunakan Hindiba didasarkan atas pertimbangan teoritis pengobatan, 
18 
 
yakni efek obat-obatan medis beroperasi sesuai dengan sifat dari konstituen. Menurut 
Prof Nil, konstituen yang dihasilkan dari dekomposisi akan memiliki efek yang 
disebut energi. Potensi kualitas panas dan dingin dalam sifat obat akan keluar sebagai 
hasil dekomposisi dalam tubuh. Prof Nil Sari dari Universitas Istanbul, Cerrahpasha 
Medical School dalam tulisannya berjudul "Hindiba: A Drug for Cancer Treatment'', 
menuturkan, pada abad ke-12M, ilmuwan Muslim bernama Ibnu al-Baitar 
menemukan ramuan obat kanker atau tumor bernama "Hindiba". Obat kanker warisan 
peradaban Islam itu dipatenkan oleh Prof Nil sari pada 1997 (Anonim, 2012). Khasiat 
Hindiba diteliti oleh Prof Nil Sari dengan menyajikan data yang mendalam mengenai 
latar belakang teori percobaan invivo dan invitro dengan sari herbal dari Turki. Ia 
memulai dari filsafat Turki Usmani, yang berakar dari pengobatan Islam. Dalam 
karyanya ini, disebutkan bahwa obat Cichorium intybus L dan Crocus sativus L 
diidentifikasi sebagai alternatif tanaman yang identik satu sama lain yang merupakan 
komponen aktif untuk pengobatan kanker (Anonim, 2009). 
Rasulullah mengatakan sebuah prinsip dasar dalam pengobatan untuk setiap 
penyakit adalah perawatan (ma anzala allahu daa; illa anzala lahu shifa'a- Kitaab al 
Tibb, al Bukhari). Hal ini mendorong kita untuk mencari cara pengobatan. Dengan 
demikian, tradisi pengobatan ala Nabi tidak hanya berhenti pada pengajaran 
pengobatan oleh Rasulullah melainkan untuk mendorong manusia agar terus mencari 
dan bereksperimen dengan ilmu pengobatan baru (Tibbun Nabawi). 
Oleh karena itu, dilakukanlah penelitian ini studi farmakofor reseptor estrogen 
alfa sebagai pengobatan kanker serviks, penelitian ini didasarkan pada keteraturan 
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dari struktur senyawa kimia yang akan diteliti. Hal ini berdasar pada prinsip 
keteraturan yang telah ada dalam al-quran, seperti pada QS. Yunus/10: 5–6. 
                        
                                
                                
Terjemahnya: 
5. Dia-lah yang menjadikan matahari bersinar dan bulan bercahaya dan 
ditetapkan-Nya manzilah-manzilah (tempat-tempat) bagi perjalanan bulan itu, 
supaya kamu mengetahui bilangan tahun dan perhitungan (waktu). Allah tidak 
menciptakan yang demikian itu melainkan dengan hak. Dia menjelaskan tanda-
tanda (kebesaran-Nya) kepada orang-orang yang mengetahui. 
6. Sesungguhnya pada pertukaran malam dan siang itu dan pada apa yang 
diciptakan Allah di langit dan di bumi, benar-benar terdapat tanda-tanda 
(kekuasaan-Nya) bagi orang- orang yang bertakwa (Departemen Agama RI, 
2005: 306). 
Ayat ini masih merupakan lanjutan dari uraian tentang kuasa Allah swt. serta 
ilmu dan hikmah-Nya dalam mencipta, menguasai, dan mengatur alam raya. Ayat ini 
merupakan salah satu bukti keesaan Allah swt. dalam pemeliharaan-Nya terhadap 
manusia. Penutup ayat ini mengisyaratkan bahwa perubahan-perubahan yang terjadi 
di alam raya ini seharusnya menyadarkan manusia bahwa ia tidak akan tetap dalam 
keadaannya, tetapi pasti berubah. Aneka perubahan terjadi, antara lain yang terlihat 
sehari-hari, seperti kematian, dan karena itu hendaklah setiap orang berhati-hati dan 
mempersiapkan diri dengan perubahan-perubahan itu (Shihab, 2002, 5: 334–335). 
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A. Kanker Serviks (Leher Rahim) 
Pada tahun 2012, kanker serviks disetiap tahunnya terdapat 528.000 kasus 
baru sehingga kanker serviks dianggap kanker yang paling umum dengan urutan 
keempat yang mempengaruhi wanita di seluruh dunia, setelah kanker payudara, 
kolorektal, dan paru-paru (IARC, 2012 : 2). Menurut WHO pada tahun 2013, lebih 
dari 270.000 wanita meninggal tiap tahun diakibatkan oleh kanker serviks, lebih dari 
85% dari kematian ini berada di negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah  
sehingga kanker serviks dianggap urutan kedua penyebab kematian pada wanita di 
seluruh dunia. Berdasarkan perkiraan dari American Cancer Society, untuk kanker 
serviks di Amerika Serikat pada tahun 2013 yaitu terdapat 12.340 kasus baru kanker 
serviks invasif yang terdiagnosis dan 4.030 wanita akan meninggal akibat kanker 
serviks (Anonim, 2013 : 3). Data dari tiga belas pusat patologi di Indonesia 
menunjukkan bahwa kanker serviks merupakan peringkat pertama di antara semua 
kanker (23,43% dari 10 jenis kanker paling umum dikalangan laki-laki dan pada 
perempuan 31,0% dari 10 jenis kanker yang paling umum dikalangan wanita) 
(Nuranna, L. dkk, 2012 : 147). 
Kanker serviks adalah neoplasma ganas yang timbul dari sel-sel yang berasal 
dari leher rahim, salah satu  gejala yang paling umum dari kanker serviks adalah 
pendarahan pada vagina yang abnormal, tetapi dalam beberapa  kasus mungkin tidak 
ada gejala yang jelas sampai kanker telah berkembang menuju kebagian pinggung. 
Dua jenis utama dari sel-sel yang menutupi serviks adalah sel skuamosa (eksoserviks) 
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dan sel-sel kelenjar (endoserviks). Tempat di mana kedua jenis sel ini bertemu yang 
disebut zona transformasi. Sebagian besar kanker mulai di zona transformasi serviks.  
Biasanya kanker tumbuh lambat yang mungkin tidak memiliki gejala 
langsung tetapi dapat ditemukan dengan tes Pap smear secara teratur (prosedur di 
mana sel-sel yang dikorek dari leher rahim dan melihat di bawah mikroskop). Kanker 
serviks dimulai dari kondisi pra-kanker yang disebut displasia. Kondisi pra-kanker ini 
dapat dideteksi dengan adanya bantuan alat Pap smear dan 100% dapat diobati. Oleh 
sebab itu, mengapa sangat penting bagi perempuan untuk mendapatkan pap smear 
secara rutin. Kebanyakan wanita yang didiagnosis dengan kanker serviks saat ini 
belum memiliki Pap smear secara teratur atau mereka tidak menindaklanjuti hasil Pap 
smear yang abnormal. Perubahan pra-kanker tidak terdeteksi dapat berkembang 
menjadi kanker serviks. Dari sanalah kanker serviks dapat menyebar (metastasis) ke 
kandung kemih, usus, paru-paru, dan hati. Hal ini dapat memakan waktu beberapa 
tahun untuk perubahan pra-kanker berubah menjadi kanker serviks. Pasien biasanya 
mulai mengalami masalah ketika kanker sudah maju dan telah menyebar.  
Kanker serviks cenderung muncul pada usia pertengahan. Lebih dari setengah 
wanita yang didiagnosis adalah usia 35 dan 55 antara. Penyakit ini jarang terjadi pada 
wanita di bawah 20 dan hanya 20% dari  wanita yang terinfeksi lebih dari 65 tahun.  
Studi tentang etiologi kanker serviks Menunjukkan Virus Papilloma manusia 
(HPV) yang merupakan penyebab >99% dari kanker ini. Sedangkan jenis HPV terkait 
dengan penyakit kanker ini bervariasi di berbagai belahan  dunia, hampir 70% yang 
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mengatakan bahwa jenis HPV yang terkait yaitu HPV 18 dan HPV 16 (Anonim, 
2013: 3-4).  
B. Mekanisme Terjadinya Kanker 
HPV adalah virus DNA double stranded (dsDNA) yang menginfeksi 
keratinosit manusia dalam selaput lendir atau kulit. Dalam persisten  infeksi HPV, 
urutan virus HPV selalu diintegrasikan ke dalam DNA selular, HPV menginduksi 
kanker. HPV bereplikasi hanya pada sel-sel basal epitel berlapis, infeksi HPV begitu 
dibatasi untuk sel-sel tersebut. Genom HPV, adalah ds-DNA mengandung Open 
Reading Frame (ORF) gen yang mengkodekan delapan jenis protein yang 
bertanggung jawab untuk replikasi virus. Produk gen ORF ini telah diklasifikasikan 
ke dalam 6 tahap awal (E1, E2, E3, E4, E5, E6) dan 2 stadium akhir (protein L1, L2). 
Setelah HPV menginfeksi sel inang, ekspresi protein HPV E1 dan E2. Ketika dsDNA 
tergabung dengan HPV ke dalam diri DNA, fungsi protein HPV E2 terganggu. E2 
menekan fungsi E6 dan E7. Gangguan fungsi E2 akibatnya menyebabkan aktivasi 
pada onkoprotein E6/E7. Ekspresi Persistent oncoproteins E6 dan E7 menyebabkan 
kanker/malignant yang terinfeksi pada transformasi sel. Inaktivasi E6 sementara p53 
dan PRB dilemahkan oleh E7. Inaktivasi kedua penekan gen tumor yang sangat 
penting (P53 dan PRB) yang mungkin penyebab etiologi utama perkembangan 
kanker (Andersson, 2008: 4-5). 
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              Gambar II.1 Mekanisme Infeksi Kanker Serviks. 
Infeksi HPV pada serviks dan peristiwa yang menyebabkan perkembangan kanker 
serviks, HPV menginfeksi sel epitel basal melalui mikro-abrasi di epitel serviks dan 
gen HPV awal (E1, E2, E4, E5, E6 dan E7) dinyatakan sebagai virus DNA 
bereplikasi dari DNA episomal (lingkaran biru). Genan termasuk L1 disajikan dalam 
lapisan epitel atas menghasilkan replikasi penuh virus. Protein L1 dan L2  
membungkus genom virus untuk membentuk virion. Infeksi dengan beberapa tipe 
HPV risiko tinggi dapat menginduksi maju ke serviks intraepithelial neoplasia. 
Perkembangan lesi invasif mikro dan kanker invasif dikaitkan dengan integrasi 
genom HPV ke dalam kromosom inang (inti merah),  dengan kerugian yang terkait 
atau gangguan dari beberapa virus gen, dan ekspresi regulasi onkogen E6 dan E7 
berikutnya. 
 
 Beberapa jumlah laporan yang mendukung hubungan antara infeksi human 
papilloma virus (HPV) dan karsinogenesis serviks. Di sisi lain, tidak semua wanita 
terinfeksi HPV dapat menyebabkan kanker serviks, hal ini menunjukkan bahwa 
faktor-faktor lain yang terlibat bersama dengan HPV dalam menginduksi 
karsinogenesis serviks. Hormon seks telah terbukti dalam meningkatkan ekspresi gen 
dari HPV 16 dan HPV 18, dua subtipe HPV yang paling terkait dengan kanker 
serviks. Selain itu, disebagian besar kasus kanker serviks muncul karena paparan 
estrogen yang sebagian besar sensitif pada leher rahim. Selain itu, penelitian 
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menunjukkan bahwa kerusakan DNA oleh metabolit estrogen mungkin menjadi 
faktor dalam karsinogenesis serviks. 
Beberapa penelitian telah menunjukkan hubungan antara paparan hormonal 
dan risiko kanker serviks. Salah satu studi telah menunjukkan bahwa wanita yang 
menggunakan kontrasepsi oral berada pada peningkatan risiko kanker serviks dan 
bahwa karsinoma tersebut memiliki tingkat yang lebih tinggi dari reseptor estrogen 
(ER) dibandingkan wanita yang tidak pernah menggunakan estrogen yang terkandung 
pada kontrasepsi oral. Keseimbangan ini telah terbukti menjadi kofaktor bersama 
dengan HPV terhadap peningkatan risiko serviks kanker. Selain itu, perempuan yang 
ibunya diberi resep yang dietilstilbestrol (estrogen sintetis) selama kehamilan dapat 
beresiko tinggi sehingga meningkatkan adenosis servikovaginal dan serviks 
adenokarsinoma. Lesi serupa diamati pada tikus yang terkena dietilstilbestrol 
perinatal. Baru-baru ini study mengenai dengan perinatal ERα tikus knocout diobati 
dengan dietilstilbestrol telah menemukan bahwa ERα diperlukan untuk 
pengembangan adenosis servikovaginal (Nair, 2005: 1164). 
C. Pengembangan Obat Kanker Serviks 
Berdasarkan etiologi, sudah sangat jelas bahwa hubungan antara human 
papillomavirus (HPV) karsinogenik dan kanker serviks. Dua pendekatan baru untuk 
pencegahan kanker serviks, yaitu: 1) vaksinasi HPV untuk pencegahan primer HPV 
pada wanita muda dan 2) deteksi HPV karsinogenik untuk pencegahan sekunder 
melalui identifikasi dan mengobati serviks prakanker dan kanker dini.  
25 
 
Meskipun pengetahuan bahwa infeksi HPV merupakan penyebab kanker 
serviks, maka ditargetkan pendekatan secara imunologi untuk terapi seperti vaksin, 
namun terapeutik tersebut telah gagal. Chung dan Lambert menyajikan pendekatan 
baru menggunakan antagonis reseptor estrogen (modulator reseptor estrogen selektif 
atau SERM) untuk mengobati prakanker serviks dan kanker. Data epidemiologi 
estrogen yang memainkan peran dalam memberikan kontribusi pada karsinogenesis 
serviks (Castle, 2011 : 3). 
a. Pengembangan dalam Pencegahan Kanker Serviks oleh ICI/Intraepital Cervix 
Inhibitor 
CIN dan VIN dianggap lesi prekursor pada masing-masing kanker serviks dan 
vagina. Karena lesi ini sebagian besar hilang di ICI pada tikus atau tikus  diobati 
dengan raloxifen (Tabel 1.), sehingga antagonis ER dapat mencegah timbulnya 
kanker serviks/vagina. Penghambatan ERα tidak hanya diperkenalkan dalam regresi 
kanker serviks tetapi juga mampu mencegah perkembangan kanker serviks.  
Tabel II.1 Perbandingan penyakit serviks/vagina pada tikus K14E6/K14E7 








Tabel II.2 Perbandingan penyakit serviks/vagina pada tikus K14E6/K14E7 
E2-diobati dengan atau tanpa pengobatan pencegahan ICI 
 
  
 Chun dan Lambert melakukan percobaan tambahan untuk menentukan apakah 
antagonis ER dapat mencegah timbulnya kanker serviks/vagina. Untuk mengatasi hal 
ini, Chun dan Lambert mulai mengobati tikus dengan ICI setelah pengobatan hanya 3 
bulan pada onkogen E2 (Gambar II. d1), pada waktu periode di mana CINS/VINs 
masih tetap ada tetapi belum berkembang pada kanker (Gambar II. d2 , Tabel 2 , grup 
E2 (3m) . Tikus diobati yang dengan ICI selama 1 bulan, pada waktu 3 bulan [E2 ( 
6m ) /pencegahan dengan kelompok ICI ( 1m )] menunjukkan kanker serviks atau 
tidak CIN pada akhir 6 bulan (Tabel 2). Epitel serviks dari E2 ( 6m ) /pencegahan 
dengan kelompok ICI (1m) identik hampir dengan usia tikus -cocok diobati 
K14E6/K14E7 di estrus (Gambar 3B). Fenotipe ini sangat berbeda dari orang-orang 
dari kelompok E2 (6m) yang tidak menerima ICI (P = 0,002, kanker serviks; P = 
0.0009, penyakit serviks). 
 Sebuah pertanyaan yang relevan Chung dan Lambert juga mencoba menjawab 
dalam penelitian ini adalah apakah kanker kambuh dengan cepat setelah pengobatan 
antagonis ER berhenti. Untuk menjawab pertanyaan itu, kami melakukan bagian dari 
tikus  yaitu kelompok E2 (6m)/ICI (1m) untuk tambahan 6 minggu setelah 
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pengobatan 1 bulan dengan ICI, dan selama periode 6-minggu Chung dan Lambert 
menempatkan kembali tikus dalam pengobatan estrogen eksogen. Pada titik akhir 
Chung dan Lambert mengamati tidak ada kanker atau bahkan lesi CIN. Sebaliknya, 
kita menemukan epitel serviks yang tetap hypoplastik, mirip dengan yang diamati di 
kelompok E2 (6m)/ICI (1m). Chung dan Lambert menafsirkan data ini untuk 
menunjukkan bahwa ICI dibuktikan dalam model tikus untuk waktu yang lama pada 
tingkat waktu yang cukup tinggi dalam menghambat ERα.  
Dengan demikian, penghambatan ERα tidak hanya diperkenalkan pada regresi 
kanker serviks tetapi juga mencegah perkembangan dari keganasan pada tikus. 
Kelompok E2 (6m)/pencegahan ICI (1m) juga ditampilkan secara signifikan tingkat 
lebih rendah dari penyakit vagina dibandingkan dengan E2 (6m) kelompok ( P = 
0,002 ) (Tabel 2) . 
                 
 Gambar II.2 Pengaruh RE-α terhadap karsinogenik serviks.    
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Temuan dari studi praklinis Lambert, dkk konsisten dengan hipotesis mereka 
bahwa ERα diperlukan untuk kemajuan dan pemeliharaan kanker serviks pada tikus. 
Oleh karena itu, peneliti ini memperkirakan bahwa obat lain yang menghambat jalur 
estrogen - ERα dalam serviks harus memiliki efek terapi dan pencegahan yang sama 
pada kanker serviks. Chung dan Lambert telah menunjukkan bahwa ERα memang 
diperlukan untuk pengembangan ASM/ Atypical Squamous Metaplasia, yang 
dianggap prekursor untuk kanker serviks dan berasal dari jenis sel tertentu yang 
disebut reservasi sel atau sel cadangan dalam transformasi zona serviks. Secara 
bersama-sama, peneliti ini mengusulkan model di mana sel cadangan adalah jenis sel 
prekursor untuk karsinogenesis serviks, dan setelah perlahan-lahan infeksi HPV 16 
menuju ke ASM, CIN, dan kemudian kanker di hadapan estrogen dan ERα. Kedua 
faktor ini juga diperlukan untuk persisten kanker serviks. Antagonis ER dapat 
menyebabkan regresi efisien kanker, displasia, dan ASM serta mencegah 
perkembangan ganas. Kebutuhan onkogen HPV di semua karsinogenesis serviks 
telah baik ditunjukkan dalam kedua saluran sel kanker yang diturunkan serviks dan 
model tikus transgenik. Meskipun model tikus transgenik untuk kanker serviks HPV 
terkait mengulangi sebagian besar aspek kanker serviks manusia, jelas bahwa 
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menentukan apakah model yang diusulkan ini 
relevan dengan kanker serviks manusia. Jika terbukti relevan, maka itu akan memiliki 
implikasi yang jelas dalam pencegahan dan pengendalian dari serviks ganas pada 
wanita, dan hal itu mungkin memberikan alternatif untuk modalitas saat ini yang 
tersedia untuk mengobati kanker serviks dan lesi prekursor. Hal ini juga akan 
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meningkatkan beberapa kekhawatiran bahwa penggunaan tamoxifen, sebuah SERM 
dengan kerja agonis ER dalam saluran reproduksi wanita manusia, atau estrogen 
(hormon) terapi penggantian dapat menyebabkan kenaikan neoplasia dalam serviks 
pada wanita yang terinfeksi HPV (Chung dan Lambert, 2009: 19470-19471). 
b.  ERα sebagai target: modus baru pengobatan dan / atau mencegah kanker 
serviks 
Telah diketahui bahwa ERα diperlukan dalam aktivitas karsinogenik estrogen 
dalam leher rahim dan estrogen yang memberikan kontribusi tidak hanya untuk 
genesis tetapi juga untuk pemeliharaan serviks penyakit neoplastik, utilitas obat 
antagonis ERα dalam mengobati atau mencegah kanker serviks telah dievaluasi 
dengan menggunakan model tikus transgenik HPV, dua antagonis ERα telah 
dievaluasi, yaitu raloxifen dan fulvestrant. Obat tersebut telah disetujui oleh FDA 
untuk digunakan dalam pengobatan/pencegahan kanker payudara manusia, dan 
merupakan anggota obat dari kelas selektive estrogen receptor modulator (SERM). 
Keduanya adalah raloxifene dan fulvestrant yang sangat efektif dalam menghilangkan 
kanker serviks yang sudah ada dengan hanya masa pengobatan selama sebulan. Obat 
tersebut juga menghilangkan lesi CIN yang sudah ada, yang menyebabkan hipotesis 
bahwa antagonis ERα juga bisa mencegah kanker serviks yang timbul. Pengobatan 
dilakukan dengan fulvestrant pada tikus CIN, selama pengobatan dengan estrogen 
dapat mencegah dari  lesi CIN menuju ke kanker. Dengan demikian, dalam model 
praklinis ini untuk kanker serviks terkait HPV, penghambatan fungsi ERα- yang 
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mengarah kehilangan dan pencegahan penyakit neoplastik serviks, memberikan bukti 
lebih lanjut untuk peran estrogen dan reseptor pada kanker serviks (Chung, 2010: 4). 
D. Reseptor Estrogen Alfa/(RE-α) 
Estrogen, melalui reseptor intinya yaitu estrogen receptor alfa (ERα) dan 
estrogen receptor beta (ERβ), dan reseptor membran GPR30, mempengaruhi proses 
fisiologis di berbagai jaringan namun tidak terbatas pada saluran reproduksi wanita, 
payudara, usus, otak, tulang, jantung dan sistem kekebalan tubuh. Oleh karena itu, 
tidak mengherankan pula, jika estrogen terlibat dalam berbagai penyakit manusia 
termasuk kanker (misalnya payudara, endometrium, dan usus besar) dimana estrogen 
tersebut dapat mendorong atau menekan perkembangan tumor.  
Reseptor ER-α terdapat di sel epitel, di otot rahim dan vagina, di sel-sel epitel 
dan stroma dari kelenjar susu, dalam sel teka dan epitel germinal ovarium, dan testis 
sel Leydig (Romero, R. L ,2013: 1595). 
Serviks uterus merupakan bagian dari saluran reproduksi wanita yang sangat 
responsif terhadap estrogen. Selama siklus menstruasi, sel epitel serviks berpoliferasi 
dan berdiferensiasi karena estrogen meningkat, sehingga epitel terjadi hiperplastik 
tanpa ditandai adanya perubahan patologis. Estrogen dan ERα, khususnya ER 
terdapat dalam leher rahim, diperlukan untuk perubahan yang dinamis dalam epitel 
serviks.  
Reseptor estrogen alfa manusia (ERα) adalah reseptor inti yang penting 
dalam mengatur perkembangan dan  fungsi reproduksi perempuan (Parisi, 2009: 1). 
Regulasi penting dari gen dalam menjaga pertumbuhan sel normal dan gangguan 
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regulasi gen dikaitkan dengan kanker manusia, misalnya memahami  mekanisme dari 
aktivasi gen dengan reseptor estrogen alpha (ERα) (Ellison, 2010: 1). 
  Data epidemiologi menunjukkan bahwa hubungan antara status hormonal, 
penggunaan kontrasepsi hormonal dan paritas dan risiko lesi preneoplastik serviks 
dan kanker serviks. Bukti eksperimental yang bersumber dari asosiasi primer 
mengatakan fakta bahwa tingkat endogen hormon steroid, progesteron yang 
merupakan bahan utama kontrasepsi oral dan suntik kontrasepsi hormonal dapat 
meningkat selama kehamilan dan studi eksperimen secara in vitro menunjukkan  
bahwa hadirnya elemen hormonal dalam LCR HPV mukosa berisiko tinggi dan  
peningkatan produksi protein E6 dalam menanggapi rangsangan hormonal eksogen. 
Adapula juga bukti eksperimen bahwa hormon dapat memediasi perubahan status 
kekebalan mukosa serviks. 
Dalam review literatur, Pater et al. (1994) meringkas bukti yang mendukung  
hubungan antara hormon dan tumorigenesis HPV- yang dimediasi. Beberapa laporan 
sebelumnya mengamati transformasi hormon-ditunjukkan pada sel tikus primer, 
menyebabkan keratinosit genital dan meningkatkan ekspresi HPV pada sel-sel leher 
rahim. Selain itu, penghambatan  transformasi dan ekspresi oleh anti-hormon 
(misalnya RU-486) telah diamati dalam beberapa laporan. Sejak saat itu, bukti-bukti 
untuk mendukung peran hormon, termasuk  estrogen dan progesteron, dalam 
peningkatan ekspresi HPV telah diakumulasi. Baru-baru ini, bukti peran co-
karsinogenik bagi hormon pada kanker serviks diakumulasikan dari studi yang 
dilakukan pada tikus transgenik terinfeksi HPV. Menunjukkan bahwa paparan K14-
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HPV 16 tikus transgenik untuk 17β-estradiol meningkatkan perkembangbiakan sel 
dalam epitel skuamosa serviks dan vagina dan menghasilkan up-regulasi seiring 
dengan ekspresi gen E6/E7 melalui semua tahapan karsinogenesis. Selain itu, paparan 
K14-HPV 16 pada tikus transgenik terhadap estrogen diinduksi ke kelenjar 
hiperplasia di bawah rahim, dan paparan terus-menerus terhadap estrogen 
mengakibatkan pengembangan metaplasia skuamosa dan perkembangan neoplastik 
pada kanker serviks (Anonim, 2007: 449). 
Berikut ini protein-protein reseptor estrogen alfa (ERα) yang di upload dari 
situs data bank RCSB. 
Tabel II.3. Protein – protein reseptor estrogen α yang di unduh dari data bank RCSB. 
 
No. Kode protein Ikatan Ligan Protein 









           













                 
3. 4IV2 1. Ikatan hidrogen  









   
               
4. 4IV4 1. Ikatan hidrogen  












                  
5. 4IVW 1. Ikatan hidrogen 









Mode ikatan:     
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7. 4IW6 1. Ikatan hidrogen  









                      
8. 4IW8 1. Ikatan hidrogen  








                       
9. 4IWC 1. Ikatan hidrogen  
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17. 3ERD 1. Ikatan hidrogen Diethylstilbestrol Arg 394A 
Glu 353A 
His 524A 
Mode Ikatan:  
                                       
18. 3ERT 1. Ikatan hidrogen 4-Hidroksitamoxifen Arg 394A 
Glu 353A 
Mode Ikatan: 
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22. 2JFA 1. Ikatan hidrogen 
2. HN+ 




Mode Ikatan:  
                       
23. 2JF9 1. Ikatan hidrogen 
2. HN+ 
4-Hidroksitamoxsifen Arg 394A 
Asp 351A 
Glu 353A 
Mode Ikatan:  
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E. Farmakofor dan Virtual Skrining 
Konsep farmakofor pertama kali diperkenalkan pada tahun 1909 oleh Ehrlich, 
yang didefinisikan farmakofor sebagai 'molekul framework’ yang bertanggung jawab 
untuk aktivitas biologis obat. Menurut IUPAC, farmakofor model adalah sebuah 
ensembel fitur sterik dan elektronik yang diperlukan untuk memastikan interaksi 
supramolekul yang optimal dengan target biologis tertentu dan untuk memicu atau 
memblok respon biologis. 
Model farmakofor dapat dibentuk dengan cara ligand-based, yang 
mensuperposisikan satu set molekul aktif dan mengekstraksi fitur kimia umum yang 
penting untuk  bioaktivitas atau dengan cara yang berbasis struktur, dengan 
menelusuri titik kemungkinan interaksi antara target dan ligan makromolekul. 
Pendekatan farmakofor telah digunakan secara luas salah satunya adalah virtual 








Gambar II.3 Struktur Model Farmakofor 
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Pemodelan farmakofor berbasis Ligan telah menjadi strategi komputasi 
utamanya untuk memudahkan penemuan obat tanpa adanya sasaran struktur 
makromolekul. Secara umum, generasi farmakofor dari beberapa ligan (biasanya 
disebut senyawa training set) melibatkan dua langkah utama: menciptakan ruang 
konformasi untuk masing-masing ligan pada training set untuk mewakili fleksibilitas 
konformasi ligan, dan menyetarakan beberapa ligan pada training set dan menentukan 
fitur kimia yang sama untuk membangun model farmakofor. Penanganan fleksibilitas 
konformasi ligan dan melakukan penyelarasan molekuler merupakan teknik utama 
dan juga kesulitan utama dalam pemodelan farmakofor berbasis ligan. Pada penelitian 
ini, perangkat yang digunakan adalah MOE (Chemical Computing Group, 
http://www.chemcomp.com) (Sheng, 2010: 445) 
 Pemodelan farmakofor berbasis struktur bekerja secara langsung dengan 
struktur 3D dari target makromolekul atau kompleks makromolekul-ligan. Protokol 
pemodelan farmakofor berbasis struktur melibatkan analisis fitur kimia 
komplementer dari situs aktif dan hubungannya, dan perakitan model yang 
farmakofor berikutnya dengan fitur yang dipilih. Metode pemodelan farmakofor 
berbasis struktur dapat diklasifikasikan lebih lanjut menjadi dua subkategori: berbasis 
makromolekul-ligan kompleks dan berbasis makromolekul (tanpa ligan). Pendekatan 
berbasis makromolekul-ligan kompleks mudah dalam menemukan situs-ligan 
pengikatan target makromolekul dan menentukan titik interaksi utama antara ligan 
dan makromolekul (Sheng, 2010: 446) 
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Setelah model farmakofor dihasilkan baik oleh pendekatan berbasis ligan atau 
berbasis struktur, hal itu dapat digunakan untuk query database kimia 3D untuk 
mencari ligan potensial, yang disebut adalah “farmakofor berbasis penapisan virtual” 
(virtual skrining). Berbasis farmakofor virtual skrining dan berbasis docking virtual 
skrining mewakili arus utama alat virtual skrining pada saat ini. Penapisan virtual 
digambarkan sebagai penggunaan perhitungan komputasi kinerja tinggi untuk 
menganalisis suata database dari banyak senyawa kimia untuk mengidentifikasi 
probabilitas kandidat obat (Waszkowycz et al. 2001: 2). 
         
Gambar II.4 Pendekatan berbasis struktur dan model farmakofor 
Metode berbasis farmakofor virtual skrining mengurangi masalah yang timbul 
dari pertimbangan yang memadai fleksibilitas protein atau penggunaan kurang 
dirancang atau fungsi scoring dioptimalkan dengan memperkenalkan toleransi radius 
untuk setiap fitur farmakofor (Lyne, 2002: 1047-1055). 
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F. Docking Molekuler 
Secara umum, docking molekul adalah penggunaan komputerisasi dalam 
memasangkan suatu molekul kecil pada reseptor (bagian ini sering didefinisikan 
sebagai sisi aktif dari enzim) melalui representasi yang dihasilkan komputerisasi, 
yang diikuti oleh evaluasi struktur molekul dalam hal ini yaitu bentuk dan 
karakteristiknya seperti parameter elektrostatik. Subyek docking adalah pembentukan 
kompleks protein-ligan non kovalen. Suatu molekul dengan struktur yang baik 
mengindikasikan bahwa molekul tersebut potensial sebagai ligan pengikat yang baik. 
Hasil dari docking secara umum meliputi prediksi afinitas molekul, termasuk ranking 
dari senyawa yang di-docking berdasarkan pada afinitasnya. Pemodelan interaksi 
intermolekular kompleks ligand-protein tidaklah mudah karena berbagai derajat 
kebebasan dan kebatasan Komputasi efek pelarut pada ikatan asosiasi (Gao, H. dkk, 
2007; Abraham DJ, 2003; Nadendla, 2004 ). 
Jika afinitas molekul pada reseptor dapat diprediksi dengan akurasi yang baik 
maka akan diperoleh berbagai keuntungan dari pendekatan ini. Salah satunya adalah 
kemampuan untuk melakukan docking dan scoring molekul dalam jumlah yang besar 
dalam waktu yang cukup singkat. Hanya senyawa dengan prediksi afinitas terbaik 
yang kemudian akan dipilih untuk disintesis dan/atau diujicobakan. Beberapa hal 
yang menjadi tantangan yang dihadapi dengan menggunakan program docking adalah 
untuk memprediksi binding mode yang benar dari molekul (dalam hal ini prediksi 
posisi yang berkaitan dengan orientasi dan konformasi molekul pada sisi pengikatan 
reseptor) dan untuk memprediksikan afinitas pengikatan dari senyawa (untuk 
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menghasilkan rangking relatif dari sejumlah senyawa) dengan kepercayaan tinggi 
(Gao, H. dkk, 2007).  
Beberapa jenis docking molekul berdasarkan sifat ligan dan reseptornya, yaitu 
(Mohan, V., 2005) :  
a. rigid body docking, dimana reseptor dan ligan keduanya diperlakukan kaku,  
b. flexible ligand docking, dimana reseptor diperlakukan kaku dan ligan dapat  
    digerakkan ke segala arah,  
b. flexible docking, dimana fleksibilitas reseptor dan ligan dipertimbangkan. 
Pada umumnya prosedur docking yang paling umum dipergunakan adalah 
model flexible ligand docking.  
Fungsi scoring dapat dikategorikan dalam tiga kategori, yaitu (Mohan, V., 2005):  
a. knowledge-based, berdasarkan fungsi statistik untuk memasukkan aturan yang 
dianjurkan dan tidak dianjurkan, interaksi pasangan atom dari eksperimen 
penentuan kompleks protein-ligan, 
b. empirical-based, menjumlahkan interaksi entalpi dan entropi dengan bobot relatif 
berdasarkan pengaturan kompleks protein-ligan,  
c. forcefield-based, fungsi ini hampir menyerupai scoring empirik dengan 
memprediksikan energi bebas pengikatan dari kompleks protein-ligan dengan 
penambahan kontribusi individual dari berbagai tipe interaksi.  
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G. MOE (Molecular Operating Environment)  
MOE (Molecular Operating Environment) adalah platform pemodelan yang 
dikembangkan oleh Chemical Computing Group.  Platform ini memungkinkan akses 
ke berbagai set alat komputasi mulai dari bioinformatika, pemodelan protein, desain 
berbasis struktur untuk persepsi farmakofor. Semua aplikasi ini telah  
terintegrasi dengan menggunakan Scientific Vector Language (SVL) (Mannhold dkk, 
2006). 
Permasalahan utama dalam pemanfaatan komputer ini adalah keberadaan 
aplikasi kimia komputasi yang memadai dan lengkap. Salah satu aplikasi kimia 
komputasi yang cukup memadai untuk penemuan obat adalah Molecular Operating 
Environment (MOE) yang dikembangkan oleh Chemical Computing Group  
(www.chemcomp.com, 2009).  
Sedangkan (HKSA) Hubungan kuantitatif struktur-aktivitas merupakan 
metode komputasi atau model matematik untuk menemukan korelasi signifikan 
secara statistik antara struktur dan aktivitas. Dari segi desain obat, struktur di sini 
merujuk pada sifat dari molekul, substituen atau interaksi medan energi, serta 
aktivitas yang sesuai dengan suatu eksperimental biologi/biokimia seperti afinitas 
ikatan, aktivitas, toksisitas atau tingkat konstanta. Berbagai pendekatan HKSA telah 
dikembangkan secara bertahap selama rentang waktu lebih dari seratus tahun dan 
berfungsi sebagai alat prediktif yang penting, khususnya dalam desain obat-obatan 
(Verma et al, 2010: 95). 
Kebanyakan semua metode HKSA fokus pada hal-hal berikut: 
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1) Untuk menghubungkan secara kuantitatif dan rekapitulasi hubungan antara 
kecenderungan perubahan struktur kimia dan perubahan masing-masing di titik 
akhir biologis dalam memahami sifat kimia yang paling mungkin sebagai 
penentu dalam aktivitas biologis. 
2) Untuk mengoptimalkan senyawa induk yang ada sehingga dapat meningkatkan 
aktivitas biologis. 
3) Untuk memprediksi aktivitas biologis dari senyawa yang belum teruji dan 




BAB III  
METODOLOGI PENELITIAN 
A. Jenis dan Lokasi Penelitian 
1. Jenis Penelitian 
Adapun Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian kuantitatif.  
2. Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Komputer Fakultas Ilmu Kesehatan 
UIN Alauddin Makassar, Mei – Juli 2014. 
B. Pendekatan Penelitian 
Pendekatan penelitian yang dilakukan adalah pendekatan eksperimentatif. 
C. Alat dan Data Penelitia 
1. Alat Penelitian 
Perangkat yang digunakan pada penelitian ini adalah perangkat keras 
berupa satu set laptop dengan spesifikasi: Intel (R) Core (TM) 2 Duo CPU 
T5870, 2.00GHz  RAM 1.00 GB, dan hard disk 135 GB, perangkat keras 
Molecular Operating Environment (MOE), serta databes Zinc
12
. 
D. Data Penelitian 
Struktur protein-protein reseptor estrogen alfa yang diunduh dari situs Protein 




No. Kode protein Ligan  
1. 4IUI 
   
2. 4IU7 






   
5. 4IVW 
    
6. 4IVY 




7.       4IW6 
 
8.      4IW8 
 




10.       4IWF 
  
11. 1YIM 
       
12. 1YIN 
































    Tabel III.1 Struktur Protein ER-α 
E. Teknik Pengolahan dan Analisis Data  
a. Penentuan Sidik Jari Interaksi Ligan Protein (Protein-Ligand Interaction 
Fingerprint/PLIF) 
Sidik jari interaksi protein dengan ligan dibuat dengan menggunakan struktur-
struktur protein reseptor estrogen alfa yang diunduh dari situs RCSB PDB. Seluruh 
struktur kemudian dibuka pada jendela MOE dan disejajarkan sehingga rantai 
memiliki struktur yang sama yang akan bergerak bersama-sama sebagai satu unit. 
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Dengan cara ini kompleks protein-ligan dapat disejajarkan. File kemudian disimpan 
sebagai database. 
                                                    
                                     Gambar III.1 Databes 
 
 
Gambar III.2 Jendela Database Viewer 
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Dilakukan analisis PLIF dengan urutan perintah DBV | Compute | PLIF | 
Generate. 
 
Gambar III.3 Panel PLIF 23 Protein ER-α 
b. Penentuan Fitur Farmakofor 
Pencarian farmakofor secara hipotetik digambarkan sebagai pharmacophore 
query, yaitu seperangkat fitur query yang biasanya dibuat dari titik anotasi ligan. Titik 
anotasi adalah penanda dalam ruang yang menunjukkan lokasi dan jenis atom atau 
gugus yang penting, seperti donor dan akseptor hidrogen, pusat aromatik, posisi 
proyeksi interaksi yang mungkin, muatan gugus, dan bio-isosterik. Poin-poin anotasi 
pada ligan adalah lokasi fitur yang potensial yang akan menjadi query 
pharmacophore. Fitur farmakofor ditentukan melalui empat tahapan yaitu membuat 
database konformasi, membuat Query Pharmacophore, mencari fitur farmakofor 
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berdasarkan Query Pharmacophore pada database konformasi, kemudian 
memperbaiki Query.  
             
         Gambar III.4 Tampilan panel Pharmacophore Query Editor 
Query pharmacophore dibuat dengan menggunakan senyawa obat yang 
dianggap mampu terikat dengan reseptor estrogen alfa hingga dijadikan sebagai 
penuntun. Setelah senyawa penuntun terbuka pada Jendela MOE, Pharmacophore 
Query Editor dibuka dengan perintah MOE >> File >> New >> Pharmacophore 
Query. Skema anotasi farmakofor otomatis membuat query pharmacophore, sehingga 
pada Jendela MOE akan terlihat fitur-fitur farmakofor yang terdapat pada senyawa 
penuntun. Skema anotasi yang digunakan adalah unified. Titik anotasi yang sesuai 
dengan hasil penelitian interaksi ligan reseptor dan SAR dipilih untuk menjadi fitur 
farmakofor (Liu, J. dkk, 2012).  
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Langkah ketiga adalah menjalankan pharmacophore search. Tujuannya 
adalah untuk menguji query pharmacophore apakah cocok dengan fitur-fitur 
farmakofor dari keseluruhan senyawa atau sebagian senyawa yang terbaik, sehingga 
dapat ditentukan fitur berperan penting pada aktivitas senyawa. Perbaikan query 
dimaksudkan untuk memodifikasi query atau menghasilkan kecocokan dengan 
pengaturan query yang lebih ketat. 
   
     Gambar III.5 Tampilan fitur-fitur farmakofor senyawa 23 dan panel  
    Pharmacophore Query Editor 
 
Untuk molekul yang mirip dapat diselaraskan dan dibuat konsensus sehingga 
memudahkan untuk memilih fitur farmakofor. Konsensus farmakofor menyediakan fitur 
yang disarankan yang terdapat pada molekul-molekul yang selaras. Penyelarasan 
(alignment) senyawa-senyawa dalam database konformasi dengan menggunakan MOE’s 
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Flexible Alignment, dengan urutan perintah MOE >> Compute >> Simulations >> 
Flexible Alignment. 
                
     Gambar III.6 Panel Flexible Alignment  
 
Langkah keempat adalah virtual skrining, dengan mendownload terlebih 
dahulu beberapa ribu senyawa dari zinc
12
 databes. Senyawa-senyawa yang telah 
didownload kemudian disimpan sebagai databes, untuk melakukan langkah virtual 
skrining ikuti beberapa perintah MOE >> Compute >> Pharmacophore >> Search.  
                                              
        Gambar III.7 Tampilan skrining zinc databes  
     dengan fitur farmakofor    
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Tujuan virtual skrining adalah untuk memperoleh senyawa-senyawa yang hits 
antara senyawa-senyawa dari zinc databes dengan fitur farmakofor yang diperoleh. 
Virtual skrining dapat juga dilakukan pada beberapa aplikasi kimia komputasi 
lainnya, seperti Autodoc Vina. 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
Tawaran yang menarik akhir-akhir ini adalah pemanfaatan komputer 
sebagai alat bantu dalam penemuan obat. Kemampuan komputasi yang meningkat 
eksponensial merupakan peluang untuk mengembangkan simulasi dan kalkulasi 
dalam merancang obat.  
Komputer menawarkan metode in silico sebagai komplemen metode in 
vitro dan in vivo yang lazim digunakan dalam  proses penemuan obat. 
Terminologi in silico, analog dengan in vitro dan in vivo, merujuk pada 
pemanfaatan komputer dalam studi penemuan obat. Hasil riset menunjukkan 
bahwa perkembangan model Farmakofor dan kemudian model berbasis Virtual 
skrining telah menghasilkan identifikasi aktivitas senyawa kimia dengan tingkat 
keberhasilan yang tinggi,  salah satu model farmakofor yang telah dikembangan 
adalah fitur farmakofor reseptor estrogen alfa yang digunakan sebagai target 
treatment dari berbagai jenis penyakit.  
Untuk penyusunan farmakofor digunakan Protein-Ligand Interaction 
Fingerprint (PLIF),  Pharmacophore Query Editor, dan Pharmacophore Serach 
pada program (Molecular Operating Environment) MOE. Aplikasi MOE ini 
digunakan untuk mengembangkan model Farmakofor dalam memprediksi 
aktivitas reseptor estrogen α menginhibisi sel kanker. Deskriptor ini dirancang dan 
dioptimalkan untuk mengkarakterisasi sifat fisikokimia molekul untuk digunakan 






IV.1. Analisis Interaksi Protein-Ligan    
Pemodelan farmakofor berbasis ligan telah menjadi strategi dibidang 
komputasi khususnya untuk memudahkan penemuan obat tanpa adanya sasaran 
struktur makromolekul dengan menggunakan aplikasi MOE.  
Tujuan dari analisis interaksi protein-ligan ini adalah untuk mengetahui 
interaksi antara ligan dengan jenis-jenis asam amino yang terdapat pada situs aktif 
reseptor RE-α yang kemudian akan berinteraksi dengan senyawa-senyawa ligan 
dengan menggunakan skema sidik jari. Penelitian tentang keterikatan struktur 
kompleks RE-α dengan ligan senyawa obat pada terapi kanker serviks sudah ada 
dilaporkan sebelumnya, beberapa ligan yang dimaksud adalah Raloxifen, 
Tamoxifen dan Fulvestran.  
Terdapat 31 struktur senyawa yang telah didownload dari situs 
(www.rcsb.org), tetapi hanya 23 struktur kompleks RE-α yang mampu mengikat 
ligan yaitu dengan kode ISJ0, 1YIM, 1YIN, 2IOG, 2IOK, 2JFA, 2JF9, 2OUZ, 
2R6W, 2R6Y, 3DT3, 3ERD, 3ERT, 4IUI, 4IU7, 4IV2, 4IV4, 4IW6, 4IW8, 4IWC, 
4IWF, 4IVY, dan 4IVW. Dengan menggunakan 23 struktur kompleks ligan-
protein tersebut di atas, dapat dibuat sidik jari interaksi ligan-protein dengan 
membandingkan cara  pengikatan masing-masing ligan terhadap residu asam 
amino di sisi pengikatan protein. Interaksi diantaranya ikatan hidrogen, interaksi 
ionik dan kontak permukaan yang diklasifikasikan sesuai dengan residu asal, dan 
dibangun dalam skema sidik jari yang merupakan representasi dari database dari 





Berikut ini skema sidik jari interaksi ligan dengan protein dan kode sidik 
jari (DIdAC) yang penting dalam pengikatan dengan reseptor: 
 D : donor ikatan hidrogen rantai samping protein  
  I : ikatan ionik 
 d : donor ikatan hidrogen backbone protein  
 A : akseptor ikatan hidrogen rantai samping protein  
 C : kontak permukaan 
      
Kotak hitam berarti ligan dari 23 protein ER-α  
     Berikatan dengan asam amino. 












         Tabel IV.1 Persentase Kesamaan Interaksi Ligan-Protein 
Berdasarkan tabel IV.1 terlihat bahwa Arg 394A, Asp 351A, Glu 353A, 
Gly 521A dan His 524A merupakan asam amino yang penting dalam pengikatan 
antara ligan dan reseptor RE-α. 
 
No. Ligan 















Met         Leu         Phe 
  421A      367A       404A 
1 1GQ 4IUI                 
2 1GM 4IU7                 
3 1GR 4IV2                 
4 1GS 4IV4                 
5 IGJ 4IVW                 
6 1GT 4IVY                 
7 1GU 4IW6                 
8 KN3 4IW8                 
9 1GV 4IWC                 
10 15Q 4IWF                 
11 CM4 1YIM                 
12 CM3 1YIN        
 
13. IOG 2IOG         
14. IOK 2IOK         
15. OHT 3ERT          
16. DES 3ERD          
17. LLB 2R6W          
18. LLC 2R6Y          
19. 369 3DT3          
20. C3D 2OUZ          
21. RAL 2JFA          
22. E4D 1SJ0          
23. 2HT 2JF9          





IV.2. Penyusunan Query Farmakofor Ligan 
Tujuan dari penyusunan query farmakofor adalah untuk menjelaskan 
struktur 3D fitur senyawa-senyawa anti kanker serviks untuk pengikatan dengan 
reseptor hingga menghasilkan farmakofor, dan untuk menentukan fitur struktur 
dari RE-α yang penting untuk aktivitas biologis dengan melihat residu asam 
amino yang berperan pada pengikatan. Farmakofor hipotetik yang dihasilkan juga 
akan menjelaskan pengikatan ligan dalam situs pengikatan atau katalitik dari 
reseptor.  
Salah satu tahapan yang paling penting dalam penyusunan query 
farmakofor ligan ini adalah pada proses pensejajaran (alligment) struktur 23 
protein yang telah diunduh dari situs RCSB. Pada saat proses pensejajaran 
berlangsung dari seluruh protein perlu diperhatikan agar 23 protein tersebut benar-
benar sejajar dengan baik, karena akan sulit untuk membuat fitur farmakofor dari 
ligan jika strukturnya tidak sejajar dengan baik. Adapun dalam proses 
pensejajaran tersebut, protein dibuka pada jendela MOE satu persatu dan 
disejajarkan setiap penambahan protein. Hal tersebut dilakukan agar pensejajaran 






         
       Gambar IV.2 Struktur Protein diSuperpose 
 Langkah selanjutnya untuk memastikan struktur protein telah sejajar 
dengan baik, maka pada bagian ribbon diubah style menjadi line sehingga akan 
tampak seperti benang-benang berwarna yang tersusun rapi 
                           





                     
  Gambar IV. 4 Struktur Protein setelah di Show Ligan 
 
                      
         Gambar  IV. 5 Struktur protein sejajar di style ribbon dalam bentuk line 
Sebelum masuk pada tahap membuat fitur farmakofor ligan, seluruh 
reseptor dan pelarut dihilangkan sehingga yang bertumpuk hanya struktur 





dengan menjalankan Pharmacophore Query Editor. Titik-titik anotasi ligan akan 
muncul secara otomatis di layar MOE. Adapun cara pemilihan titik anotasi ligan 
yang tepat adalah ligan yang memilki kemiripan struktur ligan senyawa obat 
(Raloxifen, Tamoxifen, Estradiol, dll) dengan ligan yang telah didownload dari 
RCSB, titik-titik anotasi yang dipilih kemudian dibuat menjadi tiga fitur 
farmakofor.  
    
Gambar IV.6 Fitur Farmakofor dan Query Editor 
Ketiga fitur farmakofor tersebut masing-masing sebagai gugus donor 
proton dan  akseptor proton (F3:Don&Acc dan F1:Don&Acc) dan gugus kationik 
(F2:Cat). Tiga titik anotasi ligan tersebut dipilih karena banyaknya titik anotasi 
ligan yang bertumpuk pada titik-titik tersebut. Di samping itu, berdasarkan 
interaksi ligan yang diperoleh pada tahap analisis interaksi ligan-protein, dapat 
dilihat bahwa interaksi ligan dengan protein terjadi di titik anotasi ligan pada fitur 





masing merupakan antagonis reseptor estrogen alfa terhadap kanker serviks, 
dalam hal ini terapi yang paling baik untuk pemilihan obat anti estrogen terhadap 
pemicu (eksogen) kanker serviks sebagaimana informasi yang tercantum pada 
penelitian- penelitian sebelumnya. 
                 
 Gambar IV.7 Jarak antar fitur-fitur dalam farmakofor query 
 F3 ke F1: 11.38 
 F1 ke F2: 11.15 
 F2 ke F3: 12.69 
Jarak F3 ke F1 perlu dijaga sedemikan rupa pada saat desain obat baru, 
sebab perubahan konformasi ikatan ini berpengaruh signifikan pada aktif atau 
tidaknya senyawa hasil desain.  
Pola ini selanjutnya dapat digunakan untuk menguji senyawa hasil desain 
baru apakah aktif atau tidak aktif dengan melihat kecocokan antara fitur-fitur 
farmakofor yang ada pada senyawa hasil desain dengan query farmakofor dengan 
lebih cepat, atau seberapa banyak atom atau gugus yang hit dengan query farmakofor 






Untuk melakukan penapisan senyawa biologis terhadap milyaran senyawa 
masih sangat sulit, oleh karena itu, perlu dilakukan pendekatan secara virtual 
menjadi alternatif. Karena metode ini relatif lebih cepat bahkan mampu 
menangani ribuan senyawa dalam satu hari dan bergantung pada senyawa yang 
diuji dan kecepatan komputer. Kini, virtual skining telah mencapai status sebagai 
teknologi yang dinamis dan menguntungkan dalam penemuan senyawa obat. 
 Proses virtual skrining digunakan untuk membantu menemukan senyawa 
senyawa yang kemungkinan besar berpotensi sebagai obat, dengan membutuhkan 
waktu yang relatif singkat. Jika target telah diketahui, algoritma docking dapat 
digunakan untuk menempatkan kandidat obat ke dalam sisi aktif dari target seperti 
enzim atau reseptor. Kemudian interaksi senyawa-senyawa yang telah diikatkan 
kemudian diurutkan berdasarkan hasil analisis secara komputasi komponen sterik 
dan elektrostatiknya. 
 Hingga saat ini telah banyak ditemukan senyawa anti kanker dari bahan 
alam. Tetapi, belum diketahui senyawa-senyawa yang selektif terhadap reseptor 
estrogen alfa. Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan penelitian yang secara 
khusus memodelkan interaksi beberapa senyawa yang diketahui diketahui 
memiliki aktivitas anti kanker serviks melalui penghambatan estrogen melalui 
RE-α. Pada penelitian ini dilakukan proses virtual skrining terhadap 3560 






         Gambar IV.8 Virtual Skrining Fitur Farmakofor dengan 3568 Senyawa  
Dari proses tersebut tidak diperoleh senyawa kimia bahan alam yang hits 
dengan fitur farmakofor ligan yang memiliki interaksi dengan reseptor estrogen 
alfa, dikarenakan jumlah senyawa yang diperoleh dari Zinc databes masih kurang 











Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat diambil kesimpulan 
sebagai berikut: 
1. Asam amino yang penting dalam interaksi reseptor RE-α dengan beberapa 
senyawa penghambat sel kanker serviks yaitu Arg 394A, Asp 351A, Glu 353A, 
Gly 521A, dan His 524A. 
Adapun query farmakofor yang berperan dalam interaksi ligan-reseptor 
memiliki fitur dua gugus donor proton dan akseptor proton, nama ligan ke dua 
fitur tersebut adalah antagonis 4-hidroxitamoxifen yang memiliki selektivitas 
terhadap RE-α. 
2. Al-Quran sebagai kalam Allah swt. yang dapat digunakan sebagai penawar dan 
obat terhadap penyakit seseorang baik jasmani maupun rohani, tanpa terkecuali 
penyakit kanker (QS.Yunus/10: 107). Oleh karena itu, pentingnya dilakukanlah 
penelitian Studi Farmakofor Reseptor Estrogen Alfa sebagai Target Terapi 
Kanker Serviks guna menemukan petunjuk dalam menemukan obat yang baik 








B. Implikasi Penelitian 
1. Penelitian ini memberikan beberapa implikasi baik terhadap pihak institusi 
(kampus) maupun pemerintah, dalam hal ini penemuan obat baru dapat 
meningkatkan dan diharapkan pemerintah lebih mampu mendukung para 
peneliti-peneliti baik tingkat universitas maupun industri obat guna 
mengembangkan produktivtas obat baru untuk terapi kanker serviks yang lebih 
baik. Selain itu, peran pemerintah dan orang yang paham dibidangnya 
melakukan program kerja dalam hal penyuluhan dan pengobatan yang lebih 
baik tentang bahaya kanker, dalam hal ini kanker serviks, serta cara-cara 
mencegah terjadinya kanker pada masyarakat. 
2. Diharapkan penelitian ini dapat dilanjutkan dengan menemukan obat baru 
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Lampiran 1: Skema Kerja 























 23 Protein yang telah  
diunduh dari situs RCSB-PDB 
Dibuka pada jendela MOE 
Disejajarkan strukturnya 
(Alignment/Superpose)  
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23 protein ER-α yang telah 
disuperpose dibuka pada jendela 
MOE 
Membuat Query Pharmacopore 
File | New | Pharmacopore Query 
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Lampiran 2: Protein Reseptor Estrogen Alfa  
Kode Protein                  Nama Senyawa Aktivitas 
1YIM (2R,3R,4S)-3-(4-HYDROXYPHENYL)-4-
METHYL-2- [4-(2-PYRROLIDIN-1-






















3ERT 4-Hidroksitamoxifen Agonis  
4IU7 4-[2-ethyl-7-(trifluoromethyl)-2H-
indazol- 3-yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IUI 4-[1-butyl-7-(trifluoromethyl)-1H-
indazol- 3-yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IV2 4-[1-(2-methylpropyl)-7-
(trifluoromethyl)- 1H-indazol-3-
yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IV4 4-[2-(2-methylpropyl)-7-
(trifluoromethyl)- 2H-indazol-3-
yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IVW 4-[2-benzyl-7-(trifluoromethyl)-2H-
indazol- 3-yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IVY 4-[1-(but-3-en-1-yl)-7-
(trifluoromethyl)- 1H-indazol-3-
yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IW6 4-[2-(but-3-en-1-yl)-7-
(trifluoromethyl)- 2H-indazol-3-







yl]benzene-1,3-diol Agonis dan Antagonis 
4IWC 4,4'-thiene-2,5-diylbis (3-
methylphenol)  
 Agonis dan Antagonis 
4IWF 2-chloro-3'-fluoro-3-[(E)-
(hydroxyimino)methyl]biphenyl- 4,4'-



















2JFA Raloxifen Antagonis  
2JF9 4-Hidroksitamoxifen Agonis  









Lampiran 3: Struktur Agonis dan Antagonis RE-α 

























Lampiran 5: Interaksi 23 Ligan yang Terikat dengan RE-α 
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Lampiran 6: Farmakofor Query  
Fitur Farmakofor Jarak antar Fitur 
F1 Don & Acc (Antagonis) 
F3 Don & Acc (Antagonis) 
F2 Cat & Don (Agonis) 
 
   
F3 ke F1: 11.38 
F1 ke F2: 11.15 













Lampiran 7: Database  Senyawa Kimia BahanAlam 
























     
 
 


























DAFTAR RIWAYAT HIDUP 
Fatmawati S., kelahiran Luppereng, 09 Desember 1991. Anak keenam 
dari delapan bersaudara dari pasangan Slamet AT dan Rosnawati.  
Telah menyelesaikan pendidikan di Taman Kanak-Kanak Sejahtera 
(1998), SD Inp 6/75 Arasoe (2004), MTs Ma’had Biru Watampone 
(2007), MAN Bontang (2010). Setelah lulus dari jenjang SMA, penulis kemudian melanjutkan 
studi ke Perguruan Tinggi tepatnya di Jurusan Farmasi Fakultas Ilmu Kesehatan UIN Alauddin 
Makassar pada tahun 2010 melalui jalur SNMPTN (Seleksi Nasional Masuk Perguruan Tinggi 
Negeri) dan lulus hingga meraih gelar Sarjana Farmasi tahun 2014. 
Selama menempuh masa kuliah aktif di Himpunan Mahasiswa Jurusan (HMJ) Farmasi Periode 
2011-2012, pernah menjadi asisten Biokimia (2012, 2013) dan asisten Ilmu Dasar Farmasi 
(2013).  
 
 
 
 
 
 
 
 
